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論文内容要旨
はじめに
 Meilstedtらは骨髄腫患者の末梢Bリンパ球の増殖を示している。又患者のmonocionalmy-
 elomaproteinとidiotypeが同じsurfaceImmunoglobulin(Slg)を保有しているリンパ球
 の増加が末梢血中にみられるという報告も散見され,これらのBリンパ球は骨髄腫細胞の前駆細
 胞と考えている報告もある。他方Waldenstro㎡smacroglobulinemiaの末梢血に形質細胞の
 胞体内の免疫グロブリンや血清中のmonoclonalparaproteinと同じlightchainのIgMを
 もっているmonoclonalBリンパ球の増加が示されている。もし骨髄腫においても末梢血にmo-
 noclonalBリンパ球が出現しているなら,idiotypicではなく,各々のheavychainに対す
 るmo月ospecificな抗血清を用いて,Waldenstrom'sdiseaseと同様,その様な細胞を認める
 ことが出来ると考えられる。しかしながら免疫蛍光法では真のSlgではなく,吸着extemalIg
 をもっている細胞を同定してしまう可能性がある。熊谷らは最近酸処理や37℃加温により,吸
 着Igをはずし,真のSlg保有細胞を認めることが出来ることを明らかにした。この方法を用い,
 我々は骨髄腫患者とnonmyelomatousmonoclonalgammopathyの症例についてSlg保有細
 胞の検討をした。
 対象と方法
 対象は骨髄腫患者16例とnonmyelematousmonoclonalgammopathy5例で,検索時骨髄
 腫患者9例は無治療,4例はcyclophosphamide,2例はcyclophosphamideとpredniso-
 10ne,1例はprednisoloneのみの治療を受けていた。リンパ球の分離はmacrophageを除去
 する目的でカルボニールアイアンを用い,Ficoll-lsopaqueの比重遠心分離で行なった。Fc
 receptorなどに非特異的に吸着した免疫グロブリンを除去するために,熊谷らによるpH4.0の
 酢酸緩衝液で1分間処理後,GVBで中和3回洗滌した。このリンパ球をFITCラベル抗血清
 (r,α,μ,κ,え)で1℃30分染色を行なった。このラベル抗血清はダコパッツ社及びべ
 一リングベルケ社製のものである。
結果
 骨髄腫患者の場合,血清中に大量のmonoclona1な免疫グロブリンが存在し,酸処理を行なっ
 ても,それら異常免疫グロブリンが細胞表面になお残存して,免疫蛍光法ではこれらも含めて同
 定する可能性が考えられ,次の3つの予備実験を行なった。第1に,Fcreceptorだけをもち,
 Slgを保有しないCLLの異常細胞をlgGえ,IgAκtypeの骨髄腫患者の血清中で37℃,30
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 分incubateするといずれの場合もIgGだけが,細胞表面の吸着を示したが,酸処理後はほとん
 ど蛍光陽性細胞は認められなくなり,吸着IgGは解離出来た。第2に,Bence-Jonesprotein
 がリンパ球に非特異的に吸着するかどうかを検討した。hghlchaindiseaseの患者尿中より
 purifyしたん一typeのBence-Jonesprotein溶液中で,正常者のリンパ球を37℃,30分
 lncubateし,前後でimmunofluorescencetestを行なった。結果は,Bence-Jonespro-
 teinはリンパ球に吸着しないことを示した。第3に,骨髄腫患者のmonoclOna1な増殖を示す
 Slg保有リンパ球のSlgの再合成を検討した。末梢リンパ球をpronase処理を行いSlgを除去
 し,RPMIl.640に10%FCSを加えた培養液で37℃,18時間,CO2incubator中でin-
 cubateし,monoclonalBリンパ球のSlgの再合成が認められた。以上の実験により,この方
 法でのSlg保有リンパ球はlntrinsicSlg保有リンパ球であると考えられる。この方法を用い,
 それぞれの骨髄腫細胞により産生されたと同じSlgを保有しているリンパ球の増加がIgG骨
 髄腫4例中3例,IgA骨髄腫6例中2例,iightchaindisease5例中4例にみられた。さら
 に大部分の患者において4え比の異常がみられた。IgA骨髄腫の2例では,IgA保有リンパ球
 のみならずIgG保有リンパ球の増加がみられ,1ightchajndiseaseの2例ではIjghtchajn
 以外にlgG保有リンパ球の増加もみられた。2例中においては経過中Slg保有細胞の変化がみ
 られた。第1例,κ一myeiomaにおいて,診断時にのみSlg保有リンパ球の増殖がみられたが,
 寛解後の再発時plasmaceIUeukemiaとなったが,この時“(加わり工gGさらにはlgM保
 有細胞の増加がみられた。しかし血清中にはmonoclonalimmunoglobulinは認められなかっ
 た。第2例,λ一myelomaにおいては,初回検査は寛解の状態で,この時にはB-celiのmo-
 noclona1な増加はみられなかった,再燃時にはIgG及びえ保有細胞の増加がみられた。これ
 らに対しnonmyelomatousmonocエonalgammopathy5例においてはSlg保有リンパ球の
 数並にκ/λ比に異常は認められなかった。
考按
 最近idiotypeに対する抗血清を用いて骨髄腫患者の末梢血にmyelomacloneに属するBリ
 ンパ球が存在することが報告されている。Preud'hommeらはheavychainやhghtchalnに
 対するmonospecificな抗血清を用い,nonsecretorymyelomaの30%,Beuce-Jones
 myelomaの50%にmyelomacellが産生したと同じtypeのSlg保有リンパ球のmonoclona1
 な増殖を認めている。我々の酸処理の方法で吸着免疫グロブリンを解離させた後での結果では,
 multiplemyelomaの11例中5例,hghtchaindiseaseの5例中4例にmyelomacell
 内のlgあるいは血清や尿中のIgと同じtypeのSlgの保有するBリンパ球のmonoclona1な増
 加がみられた。IgA骨髄腫でIgAと同様IgGの保有リンパ球の増加がみられ,Hghtchain
 diseaseでもIgG以外にIgAあるいはIgMの保有リンパ球の増加がみられたのがありlsin-
 glecloneのBリンパ球レベルでのheavychainのshifiが起っていることを推測させた。く
 りかえしSlg保有リンパ球を検索することは骨髄腫とnonmyeclomatousmonoclonaigam-
 mopathyの鑑別診断に有用であるかもしれない。
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 審査結果の要旨
 最近multiplemyelomaやWaldenstrom倉macroglobulinemiaの症例の末梢血B-ce11にお
 いて難蛋白と同じimmmoglobulinがsurfacei㎜unoglobulinとして言忍められることがある
 と言われている。著者佐藤功は,このことの真偽を確かめ,またその臨床的意味を明らかにす
 るため,この研究を行った。
 先づ,multiplemyelomaの場合,病的に増加したimmunoglobulinが末梢血中iymphocyte
 に吸着し,suri'aceimmunoglobulinと紛わしい反応をおこす問題を検討し,酸処理によって
 この吸着immunoglobulinを除去できることを確かめた。
 次いでこの酸処理法を行ったのち,免疫蛍光法を行ってB-ce11のsurfaceimmunoglobulin
 を調べると,multiplemyelomaの11例中5例,hghtchaindisease5例中4例に血清や
 尿収証明される異常蛋白と同じtypeのsurfacei㎜unoglobulinを保有するB-ce11の
 mon㏄10nalな増加が認められた。既にB-cellの1eve1で異常がおこっている乙とを証明できた
 と考えられる。
 以上の結果は,新しい免疫血清学的な手法を駆使して,B-celiの異常を早期に把握したものと
 言える。Multiplemyelomaの腫瘍発生学に一歩前進を与え,今後いろいろな面における応用の
 道を開いたことになる。例えば,従来benignmonoclonalgammopathyと言われていたものの
 本体解明などに応用されるであろう。よってこの研究は学位にあたいするものと考える。
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